Study double-blind, randomized, placebo-controlled with amitriptyline 25 mg to evaluate the effectiveness melatonin in preventive treatment of migraine by Gonçalves, André Leite
André Leite Gonçalves 
 
 
 
 
ESTUDO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO, CONTROLADO COM PLACEBO E 
AMITRIPTILINA 25 MG PARA AVALIAR A EFICÁCIA DA MELATONINA NO 
TRATAMENTO PREVENTIVO DA ENXAQUECA 
 
 
 
 
 
 
Tese apresentada à Universidade Federal 
de São Paulo – Escola Paulista de Medicina, 
para obtenção do Título de Doutor em 
Ciências 
 
 
 
 
 
 
SÃO PAULO 
2013 
André Leite Gonçalves 
 
 
 
ESTUDO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO, CONTROLADO COM PLACEBO E 
AMITRIPTILINA 25 MG PARA AVALIAR A EFICÁCIA DA MELATONINA NO 
TRATAMENTO PREVENTIVO DA ENXAQUECA 
 
 
 
 
Tese apresentada à Universidade 
Federal de São Paulo – Escola 
Paulista de Medicina, para obtenção 
do Título de Doutor em Ciências. 
 
 
Orientador: Prof. Dr. Mario Fernando 
Prieto Peres 
 
 
 
 
SÃO PAULO 
2013 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gonçalves, André Leite 
      Estudo duplo cego randomizado, controlado por placebo e 
amitriptilina para avaliar a eficácia da melatonina no tratamento 
preventivo da enxaqueca. / André Leite Gonçalves  -- São Paulo, 2013. 
      xviii, 60 f. 
 
      Tese (Doutorado) – Universidade Federal de São Paulo. Escola 
Paulista de Medicina. Programa de Pós-graduação em Neurologia. 
 
      Título em inglês: Study double-blind, randomized, placebo-controlled with   
amitriptyline 25 mg to evaluate the effectiveness melatonin in preventive 
treatment of migraine.     
 
  1. Melatonina. 2. Enxaqueca. 3. Amitriptilina. 4. Placebo. 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA 
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA E NEUROCIRURGIA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chefe do Departamento: 
Prof. Dr. Mirto Nelso Prandini  
 
 
Coordenador do Curso de Pós-graduação: 
Profa. Dra. Maria da Graça Naffah Mazzacoratti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
iii 
 André Leite Gonçalves  
 
ESTUDO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO, CONTROLADO COM PLACEBO E 
AMITRIPTILINA 25 MG PARA AVALIAR A EFICÁCIA DA MELATONINA NO 
TRATAMENTO PREVENTIVO DA ENXAQUECA 
 
 
Presidente da banca: 
Prof. Dr. Mario Fernando Prieto Peres 
 
 
BANCA EXAMINADORA 
 
TITULARES 
Prof. Dr. Eliova Zukerman 
Prof. Dr. José Cipolla Neto 
Prof. Dr. José Geraldo Speciali 
Prof. Dr. Marcelo Masruha Rodrigues 
 
 
SUPLENTES 
Profa. Dra Gisele Sampaio Silva  
Profa. Dra Adriana Bastos Conforto  
 
 
Aprovada em: ____ / ____ / _______ 
 
iv 
  
Esta tese foi realizada na Disciplina de Neurologia Clínica, Departamento de 
Neurologia e Neurocirurgia da Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de 
Medicina, durante o Curso de Pós-graduação em Neurologia. Auxílio financeiro: 
FAPESP. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
v 
Dedicatória 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dedico esta tese aos meus pais, Pedro 
e Maria Lucia , pelo carinho dispensado 
em minha criação e pelo exemplo de 
suas vidas. A minha esposa pela 
paciência e carinho durante esta 
jornada de estudo e dedicação. Aos 
meus avós pelas palavras de sabedoria 
e pelos exemplos de paciência e 
humildade.  
 
 
 
 
 
 
vi 
Dedicatória 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dedico esta tese a Ana Paula, pelo 
amor, companheirismo, compreensão e 
por todo o carinho que me dedicou ao 
longo deste trabalho, e aos meus filhos 
Pedro e Lucas. 
 
 
 
 
vii 
Agradecimentos 
 
- Ao Prof. Dr. Mario Fernando Prieto Peres, pela amizade e por todos os 
ensinamentos, não apenas sobre as cefaleias, assunto que domina como 
poucos, mas sobre os mais diversos temas. Exemplo raro de um grande 
médico, professor e pesquisador. 
- Ao Dr. Reinaldo Teixeira Ribeiro, que dividiu comigo os atendimentos dos 
pacientes do estudo e no atendimento aos pacientes do ambulatório de 
cefaleias. 
- À estudante de enfermagem Adriana Martini, pelo auxilio no atendimento aos 
pacientes e agendamento dos mesmos sem os quais não seria possível a 
realização deste projeto.    
- Ao Dr. Domingos Sávio de Souza Vieira, grande amigo que me incentivou 
muito no meu crescimento profissional e que possibilitou, através de seu 
contato anterior com o Prof. Mario Peres, o meu ingresso na pós-graduação. 
- Ao Dr. Edson Amaro Júnior pelo grande apoio e incentivo à pesquisa no 
Instituto do cérebro o que facilitou sobremaneira o trabalho do Grupo de 
Estudos em Cefaleias do Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita 
Albert Einstein (IEP-HIAE). 
- Ao Dr. Fernando Luiz Affonso Fonseca, pelo grande apoio e incentivo a 
pesquisa na Faculdade de Medicina do ABC que facilitou de sobremaneira o 
trabalho do Grupo de Estudos em Cefaleias na FMABC. 
 
 
viii 
- Aos colegas do Grupo de Estudos em Cefaleias do IEP-HIAE: Adriana 
Bastos Conforto, Rodrigo Meirelles Massaud, Juliane Mercante e Vera 
Zukerman, por toda ajuda ao longo deste trabalho. 
- Aos demais profissionais do IEP-HIAE (Centro de Pesquisa Clínica e 
Laboratório de Pesquisas Experimentais), pela agradável convivência e 
suporte. 
- Aos funcionários do Instituto do Cérebro do Hospital Israelita Albert Einstein, 
Adriana Garcia, Tânia Oliveira Lopes, Maria Ângela Maramaldo Barreiros 
- A Universidade Federal de São Paulo / Escola Paulista de Medicina, minha 
segunda casa, e ao Hospital Israelita Albert Einstein. 
- Aos pacientes, com os quais muito aprendi, esperando beneficiá-los com o 
trabalho. 
 
 
 
 
 
 
 
 
ix 
 - Agradecimento especial à Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de 
São Paulo (FAPESP), que patrocinou a realização deste estudo (processo 
número 08/54257-4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
x 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 "O Homem é do tamanho do seu sonho"  
(Fernando Pessoa) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
xi 
Sumário 
 
Dedicatória ....................................................................................................................  vi 
Agradecimentos ............................................................................................................ viii 
Lista de tabelas   .......................................................................................................... xiv 
Lista de figuras .............................................................................................................  xv 
Lista de abreviaturas e símbolos .................................................................................  xvi 
Resumo  ...................................................................................................................... xvii 
1 INTRODUÇÃO ............................................................................................................. 1 
1.1 Objetivos .................................................................................................................... 5 
2. REVISÃO DA LITERATURA ....................................................................................... 6 
2.1 Enxaqueca ................................................................................................................. 6 
2.2 Melatonina  ................................................................................................................ 8 
2.2.1 Fisiologia da melatonina ....................................................................................... 10 
2.2.2 Farmacologia da Melatonina ................................................................................ 12 
2.2.3 Plantas Medicinais e Melatonina   ........................................................................ 13 
2.3 Melatonina e a fisiopatologia das cefaleias   ........................................................... 13 
2.4 Potencial uso terapêutico da melatonina nas cefaleias ........................................... 17 
2.4.1 Enxaqueca   .......................................................................................................... 17 
2.4.2 Enxaqueca Crônica  ............................................................................................. 18 
2.4.3 Tratamento da Enxaqueca  .................................................................................. 19 
2.4.4 Cefaleia Tensional  ............................................................................................... 20 
2.4.5 Cefaleia em Salvas   ............................................................................................. 20 
2.4.6 Cefaleias indometacino - responsivas .................................................................. 22 
2.4.7 Cefaleias primária em facada ............................................................................... 22 
2.4.8 Cefaleia hípnica  ................................................................................................... 22 
2.4.9 Hemicrânia continua ............................................................................................. 23 
3. MÉTODOS  ............................................................................................................... 24 
3.1 Avaliações de eficácia  ............................................................................................ 24 
3.2 Casuística  ............................................................................................................... 24 
3.3 Desfechos clínicos  .................................................................................................. 25 
xii 
 
 3.3.1 Desfecho primário ................................................................................................ 25 
3.3.2 Desfechos Secundários  ....................................................................................... 25 
3.3.3 Critérios de inclusão  ............................................................................................ 25 
3.3.4 Critérios de exclusão  ........................................................................................... 26 
3.4. Desenho do estudo ................................................................................................ 26 
3.4.1 Cronologia  ........................................................................................................... 27 
3.5 Randomização  ........................................................................................................ 29 
3.6 Dosagem e administração ....................................................................................... 29 
3.7 Terapia concomitante  ............................................................................................. 29 
3.8 Aspectos éticos ....................................................................................................... 30 
3.9 Análise estatística .................................................................................................... 30 
4. RESULTADOS .......................................................................................................... 31 
5. DISCUSSÃO  ............................................................................................................ 40 
6. CONCLUSÕES  ........................................................................................................ 44 
7. ANEXOS  ................................................................................................................... 45 
8. REFERÊNCIAS ......................................................................................................... 49 
Abstract 
Bibliografia consultada 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
xiii 
Lista de tabelas 
 
Tabela 1. Tamanho de amostra para regressão logística ............................................. 24 
Tabela 2. Efeitos adversos dos pacientes em tratamento preventivo ............................ 35 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
xiv 
Lista de figuras 
 
Figura 1. Desenho do estudo ........................................................................................ 27 
Figura 2. Fluxograma do estudo  ................................................................................... 32 
Figura 3. Redução no número de dias com cefaleia por mês ....................................... 33 
Figura 4. Redução em número de crises de cefaleia por mês....................................... 34 
Figura 5. Perfil de efeitos colaterais .............................................................................. 36 
Figura 6. Perfil de Ganho ponderal entre as amostras .................................................. 36 
Figura 7. Proporção de pacientes com resposta superior a 50%. ................................. 37 
Figura 8. Redução em número de analgésicos consumidos por mês ........................... 38 
Figura 9. Redução em número de analgésicos consumidos por mês ........................... 39 
Figura 10. Redução em número de analgésicos consumidos por mês ......................... 39 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
xv 
Lista de abreviaturas e símbolos 
 
AMPc do inglês “cyclic adenosine monophosphate”, monofosfato de adenosina 
cíclico 
aMT6s 6-sulfatoximelatonina 
CGRP do inglês “calcitonin gene-related peptide”, peptídeo relacionado ao gene 
da calcitonina 
ELISA do inglês “enzyme-linked immunosorbent assay”, ensaio imuno-enzimático 
FDA do inglês "Food and Drug Administration", Administração de Alimentos e 
Drogas - Estados Unidos 
GABA do inglês “gamma-aminobutyric acid”, ácido gama-aminobutírico 
IDATE inventário de ansiedade traço-estado 
IHS do inglês “International Headache Society”, Sociedade Internacional de 
Cefaleia 
RIA do inglês “radioimmunoassay”, radio-imunoensaio 
RNAm do inglês “messenger ribonucleic acid”, ácido ribonucleico mensageiro 
REM do inglês “rapid-eye-movement”, movimento ocular rápido 
TNF-α         do inglês tumour necrosis factor 
VIP do inglês “vasoative intestinal peptide”, peptídeo intestinal vasoativo 
 
 
 
 
 
 
 
 
xvi 
 
 Resumo 
 
Objetivo: Avaliar a eficácia da melatonina no tratamento preventivo da enxaqueca 
comparada ao placebo e à amitriptilina. 
Métodos: Os pacientes foram selecionados na comunidade e submetidos a entrevista 
clinica, exame neurológico, monitorização mensal de peso e de eventos adversos. O 
diagnóstico da cefaleia foi estabelecido de acordo com os critérios diagnósticos da 
Sociedade Internacional de Cefaleias e os dados foram coletados em visitas 
consecutivas durante 3 meses. A análise estatística foi feita comparando-se o a 
redução no número de dias com cefaleia após período de  tratamento, redução da 
intensidade e duração das crises de enxaqueca, uso de analgésicos, tolerabilidade da 
melatonina no tratamento preventivo comparada ao placebo e à amitriptilina e a 
presença de efeitos colaterais. 
Resultados: Foram encaminhados 438 sujeitos para avaliação. Desse total, 242 foram 
excluídos. Os 196 sujeitos restantes estavam de acordo com os critérios de inclusão do 
estudo e 18 pacientes abandonaram o estudo na fase inicial. Dentre os 178 pacientes 
que concluíram o estudo, 59 foram incluídos no grupo placebo, 59 no grupo amitriptilina 
e 60 sujeitos triados para o grupo melatonina.  A melatonina apresentou resultado 
superior ao placebo na prevenção das crises de enxaqueca mas não superior à 
amitriptilina. A melatonina apresentou melhor perfil de efeitos colaterais, com menor 
frequência de sonolência e ganho ponderal que o grupo amitriptilina. Houve redução na 
duração, intensidade e consumo de analgésicos em ambos os grupos.  
Conclusões: A melatonina 3 mg é eficaz e bem tolerada no tratamento preventivo da 
enxaqueca. Melatonina é tão eficaz quanto a amitriptilina 25 mg, porém com melhor 
tolerabilidade. A melatonina pode ser uma opção para o tratamento preventivo da 
enxaqueca. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 A cefaleia é uma das queixas mais comuns entre os pacientes na prática 
neurológica. A avaliação, diagnóstico e tratamento das cefaleias pode ser bastante 
complicado e, por vezes, bastante desafiador.(1) A Classificação Internacional de 
Cefaleias (CIC) faz uma distinção entre cefaleias primárias e secundárias. O 
diagnóstico de uma cefaleia primaria se faz através de avaliação clínica adequada, 
levando- se em conta dados da história e exame físico. Dentre as cefaleias primárias, 
as mais comuns e importantes na população e na prática clínica, são a enxaqueca 
(migrânea), cefaleia do tipo tensional, cefaleia em salvas, hemicranias paroxísticas, 
cefaleia hípnica, e hemicrania continua. O diagnóstico de uma dor de cabeça 
secundária é feito se a doença de base é a causadora da cefaleia ou tenha uma 
estreita relação temporal com seu surgimento.(2) A cefaleia secundária só pode ser 
diagnosticada com certeza se a cefaleia desaparece após a eliminação da causa 
subjacente. Uma ampla gama de diferentes doenças é aceita como causadora de 
cefaleias e inclui o traumatismo cranioencefálico ou em região cervical, distúrbios 
vasculares, neoplasias, epilepsias, uso de substâncias e infecção intracraniana. 
  O tratamento das cefaleias começa com um diagnóstico adequado, identificando 
as causas primárias e secundárias de cefaleia. Muitos pacientes com cefaleia 
recorrente geralmente acreditam que suas queixas não são levadas a sério e 
geralmente se preocupam com condições secundárias que poderiam estar deflagrando 
sua dor de cabeça como, por exemplo, tumores e ou aneurismas cerebrais. 
 Um plano de tratamento deve considerar não somente o diagnóstico do 
paciente, como seus sintomas e qualquer outra condição ou comorbidade coexistente, 
mas também suas expectativas, necessidades e objetivos. O paciente necessita ser 
informado dos objetivos do tratamento, dos componentes do plano de tratamento, da 
necessidade de seguimento a longo prazo e sobre os efeitos colaterais das 
medicações. Estudo epidemiológico realizado no Brasil(3) mostrou que 95% dos 
pacientes fazem uso de analgésicos enquanto que somente 5% participam de 
tratamentos preventivos.  As linhas de conduta (guidelines) se baseiam em evidências 
científicas para a determinação das opções de tratamento de uma condição clínica. Em 
diversos países e culturas, as linhas de conduta de tratamento para cefaleias dão 
ênfase para o tratamento farmacológico em detrimento do não farmacológico;  isso se 
deve ao número maior de estudos clínicos com medicamentos e, portanto. evidências 
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cientificas melhores. Deste modo, há um viés nas linhas de conduta de tratamento para 
as cefaleias relacionado a estudos clínicos que avaliam fármacos. Tratamentos 
preventivos eficazes de medicamentos não protegidos por patentes ou tratamentos não 
medicamentosos são menos estudados, mas não necessariamente menos eficazes.
 Os pacientes com enxaqueca devem ser educados a respeito de sua condição e 
encorajados a participar de seu próprio tratamento através de um preenchimento 
adequado do diário da dor, estabelecendo deste modo a frequência, intensidade e 
duração da dor bem como a presença de sintomas associados como aura, náuseas ou 
vômitos. Os fatores desencadeantes poderão ser identificados, também, através do 
diário. Uma vez iniciado o programa de tratamento, o diário poderá ser utilizado para 
mostrar a eficácia do tratamento agudo e preventivo.(4) O plano de tratamento da 
enxaqueca deve seguir os seguintes passos: 1) educar e encorajar o paciente; 2) 
prevenir os ataques, evitando fatores desencadeantes; 3) usar tratamentos não 
farmacológicos como relaxamento, biofeedback, adequação do estilo de vida (ter sono 
adequado, fazer exercícios físicos e parar de fumar); 4) tratamento da dor na fase 
aguda: aliviar sintomas e impedir a progressão da dor; 5) terapia preventiva para 
reduzir a frequência, intensidade e duração da dor; 6) usar de terapias alternativas 
quando apropriado; 7) reavaliação periódica e reconsideração do plano de tratamento. 
O tratamento preventivo se divide basicamente em farmacológico e não farmacológico, 
normalmente essas duas opções podem ser associadas conjuntamente. Faltam 
melhores opções no tratamento preventivo da enxaqueca que associem eficácia e 
tolerabilidade. Os neuromoduladores tem se mostrado uma boa opção em termos de 
eficácia (nível A de evidência).(5) Dentre eles, o topiramato apresenta melhor perfil de 
efeitos colaterais, em detrimento do divalproato e da gabapentina. 
 O topiramato é uma droga eficaz no tratamento preventivo da enxaqueca,(6-7) 
tem ação inibitória na anidrase carbônica, e associado à perda de peso e não  ao 
ganho, que é a principal causa de abandono de tratamento nos casos de uso crônico 
de medicação.  Os efeitos adversos incluem perda de peso, parestesias e alterações 
cognitivas (controlados através de um aumento lento e gradual da medicação). Deve 
ser usado com cautela em pacientes com litíase renal. 
 Dentre os efeitos colaterais mais frequentes do divalproato (8-9) estão: náusea, 
ganho de peso, alopecia, tremor, astenia, dispepsia e sonolência. Outros efeitos 
colaterais relatados são: alterações cognitivas, hepatotoxicidade e pancreatite.  
 Estudos randomizados, controlados por placebo e duplo-cegos com a 
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Gabapentina, mostraram que ela é superior ao placebo no controle da enxaqueca (10) 
porém efeitos colaterais como vertigem, tonturas, sonolência e ganho de peso muitas 
vezes inviabilizam seu uso. 
 Antidepressivos são utilizados no tratamento das cefaleias e a classe dos 
tricíclicos tem grande importância, sendo amplamente utilizados na pratica clínica.(11) A 
amitriptilina é o antidepressivo mais estudado no tratamento preventivo. Segundo a  
Academia Americana de Neurologia(12), a amitriptilina é designada como um tratamento 
de primeira linha para a prevenção da enxaqueca (nível A evidência). É  uma das 
medicações mais comumente prescritas para o tratamento da enxaqueca no Brasil e 
seu perfil de eficácia é bom, mas seus efeitos colaterais, como ganho de peso, 
sonolência, boca seca e obstipação, limitam seu uso. Embora não existam ensaios 
clínicos específicos, a nortriptilina é o metabolito ativo da amitriptilina, e é muitas vezes 
utilizada por ser menos sedativa e apresentar menor ganho ponderal.  
 Outras classes de antidepressivos também podem ser utilizados, como por 
exemplo a venlafaxina.  Estudos randomizados para enxaqueca(13-14) e cefaleia 
tensional(15) têm demonstrado que este agente é eficaz na redução da frequência da 
dor de cabeça, e pode ser melhor tolerado do que amitriptilina.(13) 
 Os betabloqueadores são claramente eficazes(5)(nível A) na profilaxia da 
enxaqueca e muito bem estudados  em ensaios randomizados e controlados por 
placebo. A melhor evidência tem sido demonstrada com metoprolol e propranolol. 
Outras drogas como bisoprolol, timolol e atenolol podem ser eficazes, mas a evidência 
é menos convincente quando comparadas com propranolol e metoprolol.(16) Seus 
efeitos colaterais como sonolência, fadiga, letargia, distúrbios do sono, pesadelos, 
depressão, distúrbio de memória e alucinações, limitam seu uso em pacientes com 
depressão e adinamia. Efeitos colaterais menos comuns incluem impotência, 
hipotensão ortostática e bradicardia.   
 Dentre os bloqueadores do canal de cálcio, a flunarizina demonstrou ser eficaz 
na profilaxia da enxaqueca,(16) mas seus efeitos colaterais de ganho ponderal e risco 
para depressão muitas vezes limitam seu uso.  
 Silberstein e cols (17) avaliaram e eficácia e a segurança da aplicação de toxina 
botulínica tipo A (Botox®) em regiões pericranianas para o tratamento preventivo da 
enxaqueca crônica. O estudo evidenciou que houve melhora estatisticamente 
significante, com redução na média da frequência de episódios de enxaqueca de 
moderada a forte intensidade, aumento dos episódios de leve intensidade, diminuição 
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de fotofobia e melhora na qualidade de vida. Recentemente a toxina botulínica foi 
aprovada pelo FDA com base em dois estudos fase 3(18) que  demonstraram que o 
botox foi eficaz em 65,3% dos pacientes. Seu perfil de efeitos colaterais é favorável, 
porém seu alto custo dificulta seu amplo emprego na pratica clínica.  
 Os medicamentos de primeira escolha, apesar de eficazes, apresentam efeitos 
colaterais que muitas vezes inviabilizam seu uso. Desse modo, observa-se que há uma 
carência de tratamentos preventivos eficazes e melhor tolerados. 
A melatonina tem sido implicada na fisiopatologia e é utilizada como tratamento 
em algumas cefaleias, como por exemplo na enxaqueca, cefaleia em salvas, 
hemicrania continua. O tratamento das cefaleias com melatonina e outros 
agentes cronobióticos  é promissor, porém faltam estudos para comprovar a sua 
eficácia. Diante desses fatos, propusemo-nos a estudar a eficácia da melatonina em 
relação à amitriptilina comparada ao placebo no controle da enxaqueca episódica  além 
de avaliar sua tolerabilidade e possível presença de efeitos adversos. 
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1.1 Objetivos 
 
1.1.1 Objetivo primário 
 
1) Avaliar a eficácia da melatonina no tratamento preventivo da enxaqueca 
comparada ao placebo e à amitriptilina.  
 
1.1.2 Objetivos Secundários 
  
1) Avaliar a eficácia da melatonina na redução da intensidade e duração das 
crises de enxaqueca e uso de analgésicos comparados ao placebo e à 
amitriptilina. 
2) Avaliar a porcentagem de pacientes respondedores (melhora maior que 50%) 
no tratamento preventivo da enxaqueca. 
3) Avaliar a tolerabilidade da melatonina no tratamento preventivo comparada ao 
placebo e à amitriptilina. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 
2.1  Enxaqueca 
 
A enxaqueca é uma doença crônica debilitante, que se manifesta por cefaleia e 
combinações variadas de sintomas e sinais associados, de maneira recorrente.(19) O 
diagnóstico baseia-se em critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional de 
Cefaleias (SIC) em 1988(20) e revistos em 2004(21) e 2006(22), constantes da 
Classificação Internacional das Cefaleias (CIC).  
Na população adulta, as estimativas de enxaqueca por faixa de prevalência 
variam de 3,3% a 21,9% para as mulheres e 0,7% a 16,1% para os homens.(23) Na 
faixa etária pediátrica a prevalência aproximada de enxaqueca está entre 3 e 5%.(24) 
No Brasil, o estudo epidemiológico nacional(3) conduzido por  Peres e 
colaboradores revelou que a prevalência de enxaqueca na população brasileira é de 
15,2%. 
O estudo revelou que a enxaqueca é significativamente mais prevalente em 
mulheres, indivíduos com ensino superior, com menor renda, e naqueles que não se 
exercitam regularmente, independentemente do seu índice de massa corporal. A 
enxaqueca é considerada um problema de saúde pública, devido o seu alto impacto na 
vida desses pacientes, bem como os custos diretos e indiretos a ela atribuídos.(25) 
A Sociedade Internacional de Cefaleias (SIC) publicou a segunda edição (2004) 
da classificação das cefaleias com critérios diagnósticos (anexo 1), revisando alguns 
conceitos das cefaleias primárias.(21) Pode-se dividir a enxaqueca em episódica e 
crônica, de acordo com a frequência das crises.(26) Em 2006, os critérios diagnósticos 
para a enxaqueca crônica foram revistos (22), devendo ser considerados como da forma 
episódica os casos de enxaqueca que não se enquadrarem nos critérios desta revisão. 
 Segundo a classificação, a enxaqueca pode ser dividida em seis subgrupos: 
enxaqueca sem aura, enxaqueca com aura, síndromes periódicas da infância 
comumente precursoras de enxaqueca, enxaqueca retiniana, complicações de 
enxaqueca e provável enxaqueca.(21)  
Os sintomas de enxaqueca caracterizam-se por crises de cefaleia recorrentes de 
duração de 4 a 72 horas em adultos e 1 a 72 horas em crianças, dor do tipo pulsátil, 
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por vezes unilateral, acompanhada de fotofobia, fonofobia, náuseas e vômitos. A 
intensidade varia de moderada a forte, e é agradava por atividades físicas rotineiras. 
Podemos dividir a crise de enxaqueca em 4 fases distintas: sintomas 
premonitórios ou pródromo, a aura, a fase de dor e o período de resolução da crise.   
Os fenômenos premonitórios ocorrem em aproximadamente 60% de doentes com 
enxaqueca, muitas vezes horas a dias antes do início da dor de cabeça.(26-27) Esses 
fenômenos incluem depressão, euforia, irritabilidade, inquietação, lentidão, 
hiperatividade, fadiga, sonolência, fotofobia, fonofobia,  hiperosmia, torcicolo, sensação 
de frio, sede, anorexia, diarreia, constipação, retenção de líquidos e desejo de 
consumir determinados alimentos. 
A aura de enxaqueca consiste de sintomas neurológicos focais que precedem 
uma crise. Aproximadamente 20% dos pacientes com enxaqueca apresentam  auras. 
Os sintomas podem se desenvolver entre 5 a 60 minutos antes da crise de enxaqueca. 
As auras podem ser subdivididas em  visual, sensitiva, motora, de linguagem,  podendo 
também apresentar manifestações secundárias a disfunções do tronco encefálico. A 
aura visual foi o sintoma mais frequente (99%), seguida por sintomas sensitivos e 
sensoriais (31%), afasia (18%) e motora (6%).(28) 
A resolução da crise pode levar ao aparecimento de sintomas como cansaço, 
irritação, diminuição da capacidade de concentração, sensação dolorosa no couro 
cabeludo e alterações de humor. Podem ocorrer também depressão e mal-estar ou 
sensação de vigor e euforia.(26) 
O tratamento da enxaqueca deve ser realizado em duas frentes simultaneamente: 
o tratamento agudo, com analgésicos para alivio das crises, e o tratamento preventivo 
ou profilático. A profilaxia da enxaqueca é o conceito de tratamento mais importante. É 
indicada no sentido de evitar que as crises apareçam, diminuir as crises em 
intensidade, duração e frequência, e eventualmente até aboli-las. Várias opções podem 
ser utilizadas, divididas em medidas medicamentosas e não medicamentosas. Diversas 
são as drogas disponíveis tais como os betabloqueadores, antidepressivos, 
bloqueadores de canal de cálcio e os neuromoduladores. Novas medicações para a 
profilaxia da enxaqueca proporcionam um grande interesse já que consistem numa 
abertura do leque de opções terapêuticas para esses pacientes. 
A melatonina é uma possível alternativa para a profilaxia da enxaqueca, como 
demonstrado em estudo aberto recentemente publicado por Peres e cols.(29)  
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O papel biológico da melatonina nas cefaleias se dá em diversos aspectos. A 
glândula pineal e seu principal produto secretório, a melatonina, têm uma importância 
biológica considerável, agindo como um transdutor neuroendócrino, transformando as 
informações externas referentes ao ciclo noite-dia em sinais bioquímicos que modulam 
a organização tempo-dependente de funções autonômicas, neuroendócrinas e 
comportamentais. Esta modulação se efetua através do pico noturno de secreção de 
melatonina, que em condições normais ocorre em média 6 horas após o anoitecer.(30) É 
inegável a relação do meio ambiente com as cefaleias, e a importância dos 
mecanismos adaptativos do paciente, cuja insuficiência pode estar relacionada com a 
gênese desse processo 
 
2.2  Melatonina 
 
 O sistema nervoso evoluiu para atender às demandas de condições ambientais, 
incluindo o ciclo claro-escuro, a fim de assegurar a sobrevivência e a reprodução da 
vida dos organismos. Um sistema de sincronização para adaptar o ritmo interno ao 
ambiente externo é um dos principais elementos do sistema nervoso central para 
manter a vida. O ritmo circadiano é endógeno e independente do ambiente. A glândula 
pineal tem um papel importante na organização dos ritmos biológicos em varias 
espécies, incluindo o ser humano.  
 No século XVII, René Descartes definiu a glândula pineal como a sede da alma 
humana conferindo-lhe um papel psicofisiológico. Durante o século XVIII o interesse foi 
sendo gradualmente perdido e ela foi considerada um elemento vestigial evolutivo, até 
que na segunda metade do século XIX, graças ao crescimento da anatomia comparada 
e anatomia microscópia, teve sua estrutura histológica revelada e  foi confirmada como 
órgão fotorreceptor.(31) 
  No início do século XX, foram publicados os primeiros dados na literatura 
cientifica sobre a natureza endócrina da glândula pineal, ao se fazer a relação entre 
tumores de pineal e puberdade precoce, mas a confirmação final foi realizada em 1958, 
com o isolamento de melatonina pela equipe de Aaron B. Lerner.(32)  Uma pequena 
quantidade  (100 mg) de indolamina (N-acetil-5-metoxitriptamina) foi extraída do 
processamento de 250.000 glândulas pineais de bovinos (100 kg de material), e foi 
chamada de 'melatonina'. 
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 Em 1965 Axelrod  e cols(33) introduziram  o termo transdutor foto-neuroendócrino 
para explicar o princípio da fisiologia da pineal, isto é, a transformação da informação 
luminosa a partir da retina em uma resposta endócrina, envolvendo a síntese e 
liberação da melatonina, a qual, por sua vez, atuaria como um neurotransmissor 
potente no sistema nervoso central. 
 Na década de setenta ocorreu a descoberta de um oscilador circadiano do  
núcleo supraquiasmático no hipotálamo, que controla a síntese de melatonina na 
glândula pineal  através da atividade da enzima serotonina-N-acetil-transferase.(34) 
Assim, em condições de integridade do circuito neuronal, o ritmo de produção da 
melatonina exibe um padrão característico de síntese e secreção tal que, durante o dia, 
suas concentrações plasmáticas são baixas (10-20 pg / mL), enquanto que durante a 
noite ocorre um aumento significativo (80-120pg / mL), com um pico agudo entre 0 e 3 
horas da manhã. Além disso existem evidências que comprovam que há uma variação 
sazonal na síntese de melatonina nos seres humanos, com maior duração da ação da 
melatonina no inverno que no verão.(35)  
 Portanto, a glândula pineal é parte de uma engrenagem de extrema importância 
do relógio biológico, a fim de adaptar os ritmos biológicos às mudanças periódicas do 
meio ambiente. Desse modo, incluem-se entre as alterações cíclicas que normalmente 
ocorrem em nossos corpos e que são reguladas por esse sistema sincronizador, os 
ciclos de sono-vigília, secreção de vários hormônios e temperatura corporal. 
 A partir de 1958, com o desenvolvimento do conceito da cronobiologia e do 
estudo dos ritmos biológicos, houve uma expansão no estudo da  glândula pineal e das 
desordens cronobiológicas. Elas podem ser divididas em dois tipos: ambiental ou 
variedade externa, que ocorre devido ao estilo de vida e meio ambiente, e o tipo 
endógeno ou interno.(36) O primeiro tipo ocorre  na síndrome dos trabalhadores em 
turno, no jet lag (distúrbio causado pelo deslocamento rápido de fuso horário), nos 
distúrbios de ritmo biológico de sono e vigília em cegos e na má adaptação à mudança 
do horário de verão/inverno. O segundo tipo inclui a síndrome do atraso e avanço da 
fase de sono. Tem sido proposto que o tipo endógeno pode ser subjacente a muitas 
outras condições, incluindo depressão, fadiga crônica, fibromialgia, e enxaqueca. 
 O  fenômeno cronobiológico está ligado às cefaleias de muitas maneiras. 
Recentemente, tem ocorrido um aumento da evidência da ligação entre a melatonina e 
a função da pineal como nas cefaleias em salvas, hipnica, hemicrania continua, 
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enxaqueca e suas condições  comórbidas. Os cistos de pineal também têm sido 
relacionados às cefaleias. 
 A melatonina existe em numerosos seres não vertebrados , incluindo bactérias, 
protozoários, algas marinhas, plantas, fungos vesiculares.(37-40) A síntese de 
melatonina tem sido descrita em numerosos órgãos periféricos, tais como a retina(41), 
medula óssea(42), pele(43), as plaquetas(44), linfócitos(45), testículos (46), e no trato 
gastrointestinal(47-48). Nesses tecidos, a melatonina parece desempenhar 
um papel autócrino ou parácrino. Os dados sobre a expressão do RNA mensageiro de 
duas enzimas chave responsáveis pela  síntese de melatonina, a arilalkiamina-N-
acetiltransferase e hidroxiindole-O-metiltransferase, sugerem que órgãos  periféricos 
podem ser capazes de produzir este hormônio.(49) 
 A melatonina tem diversas funções fisiológicas, incluindo o controle dos ritmos 
circadianos(50-51), regulação do sono(52), melhora do funcionamento imunológico, 
eliminação de radicais livres e efeitos antioxidantes (53-54), a inibição 
da oncogênese(55), a regulação do humor(56), vasorregulação(57), a regulação da 
atividade reprodutiva sazonal (53, 58) e analgesia.(56) 
 
2.2.1 Fisiologia da melatonina 
 
 Em humanos, a glândula pineal reside no centro do cérebro, por trás do terceiro 
ventrículo. A glândula consiste de dois tipos de células: pinealócitos e células 
neurogliais. Os pinealócitos predominam e produzem  as indolaminas (principalmente 
melatonina) e peptídeos.  A glândula é altamente vascularizada. Na biossíntese da 
melatonina, o triptofano é convertido pela  triptofano hidroxilase a 5-hidroxitriptofano, 
que é descarboxilado para serotonina. A melatonina é produzida depois que a 
serotonina é catalisada por duas enzimas (arilalquilamina N-acetiltransferase e 
hidroxiindol-O-metiltransferase).(59-60) 
  O circuito neural responsável pela produção e controle do metabolismo da 
glândula pineal inicia-se no núcleo supraquiasmático, que estimula o núcleo 
paraventricular hipotalâmico. A ativação segue pelo fascículo prosencefálico medial até 
medula espinhal torácica alta e gânglio cervical superior e, finalmente, para a glândula 
pineal.(61) A ativação dos receptores (alfa-1) e (beta-1) adrenérgicos na glândula pineal,  
pela noradrenalina,  eleva os níveis de AMP cíclico e as concentrações de cálcio, e 
ativa a arilalquilamina N-acetiltransferase, iniciando a síntese e liberação de 
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melatonina. O ritmo diário de secreção de melatonina é também controlado pelo núcleo 
supraquiasmático. A melatonina é capaz de entrar em todas as células do corpo e 
atravessa facilmente a barreira hematoencefálica e a placenta. A melatonina é 
enzimaticamente degradada no fígado por hidroxilação (a 6-hidroximelatonina) e, após 
conjugação com o ácido sulfúrico ou glucurônico, é finalmente excretada na urina como 
6 - sulfatoximelatonina (aMT6s). A análise de urina excretada durante a noite pelo 
método ELISA é utilizada como uma medida da secreção de melatonina, uma vez que 
há uma correlação estreita com o perfil noturno de concentrações de melatonina no 
plasma.(54, 61) 
 Estudos em modelos animais revelaram que a melatonina é sintetizada até 500 
vezes mais no trato intestinal de mamíferos do que na glândula pineal.(47) 
 A melatonina é produzida pelas células enterocromafins no estômago e trato 
intestinal (que também produzem a serotonina).(47)  Outros locais onde a melatonina é 
produzida são boca e esôfago.(62-63) Após a alimentação, os níveis de melatonina na 
mucosa do intestino de mamíferos são 100-400 vezes maiores do que no sangue 
periférico. Este aumento na melatonina derivada do intestino  parece ocorrer  em 
resposta à dieta rica em  triptofano.(64) A melatonina produzida no intestino é então 
entregue para o fígado e vesícula biliar, onde os níveis concentrados na veia portal são 
maiores do que na circulação periférica.(62, 65) A melatonina produzida no trato 
gastrointestinal parece exercer mais um efeito local do que uma função na circulação 
sistêmica, já que seus níveis são geralmente quase que indetectáveis durante o dia. 
 A melatonina sintetizada na glândula pineal durante a noite é rapidamente 
liberada. O início da subida de melatonina endógena durante a noite pode ser 
calculado como o primeiro ponto interpolado > 10 pg/ml, após o que a concentração 
sérica continua a aumentar.(66) Este aumento é associado com o aparecimento de 
propensão ao sono em indivíduos saudáveis.(67) Existe uma clara relação entre a 
melatonina, a  temperatura corporal e a produção de cortisol em indivíduos    
saudáveis.(68) A melatonina endógena reforça a diminuição noturna da temperatura 
central, facilitada por um aumento no fluxo sanguíneo da pele, e deste modo, facilita a 
propensão ao sono. Nos primatas, tem sido sugerido que a melatonina pode afetar a 
produção de cortisol. 
 Koch e colaboradores mostraram uma associação direta entre a diminuição da 
função renal e diminuição do ritmo e produção de melatonina.(68)  A ascensão noturna 
de melatonina endógena em pacientes em hemodiálise está ausente.(69-70) A 
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melatonina é um modulador da hematopoiese e da produção e funcionamento de 
células imunes tanto in vivo como in vitro.(71) 
 Há alguma evidência sugerindo que existe uma variação sazonal na síntese de 
melatonina nos seres humanos, sendo os níveis possivelmente maiores no inverno que 
no verão.(35) 
 A melatonina é um potente antioxidante, que pode exercer a sua ação direta ou 
indiretamente. Experiências in vitro indicaram que a melatonina se mostrou entre 5 e 14 
vezes mais potente do que a glutationa e o manitol, respectivamente, na eliminação de 
radicais hidroxil.(72)  Além da sua ação direta na eliminação de radicais livres, a 
melatonina tem sido relacionada ao aumento da atividade de  importantes enzimas 
antioxidantes em nível molecular, incluindo superóxido dismutase e a glutationa 
peroxidase.(73) A melatonina também diminui a atividade da enzima óxido nítrico 
sintetase, uma enzima pró-oxidante.(72) 
 As ações fisiológicas da melatonina são mediadas por dois receptores de 
membrana acoplados à proteína G, MT1(74) e MT2(75) e o sítio de ligação MT3(76), que 
pertence à família das quinona-redutases. A ativação do receptor MT1 suprime a taxa 
de disparo neuronal no SNC, enquanto MT2 atua induzindo as mudanças de fase no 
ritmo circadiano.(77) Ambos receptores MT1 e MT2 também são expressos em órgãos 
periféricos e células e  podem contribuir para outras funções fisiológicas. O receptor 
MT1 é amplamente distribuído no sistema nervoso central. Em  animais de laboratório, 
a ativação do receptor MT1 inibe a secreção de prolactina, regula a expressão do gene 
Per1 na hipófise anterior  e regula a vasoconstrição em artérias cerebrais e 
periféricas.(77) 
 Os receptores MT2 estão envolvidos na fisiologia da retina, na inibição da 
produção de dopamina e na vasodilatação neste local. Os sítios de ligação MT3 estão 
amplamente distribuídos no cérebro, fígado, coração, rins e pulmões. Os resultados de 
recentes estudos em animais sugerem possíveis papéis na regulação da pressão 
intraocular (78) e nas respostas inflamatórias na microvasculatura.(79) 
 
2.2.2 Farmacologia da Melatonina 
 
 A meia-vida de melatonina no soro foi calculada entre 30 e 57 minutos.(80) A 
melatonina administrada por via intravenosa é rapidamente distribuída e eliminada.(81) 
Em indivíduos normais, 80 mg de melatonina administrada oralmente promovem 
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concentrações de melatonina no soro 350 a 10.000 vezes superior ao pico usual 
noturno, cerca de 60 a 150 minutos após a administração, e esses valores 
permanecem estáveis durante 90 minutos.(82)  Doses orais (1 a 5 mg), resultam em 
concentrações de melatonina no soro que são de 10 a 100 vezes maiores do que o 
pico habitual noturno dentro de uma hora após a ingestão, seguido por um declínio 
para a linha de base de valores em quatro a oito horas. Doses orais entre 0,1 a 0,3 mg 
dadas durante o dia resultam em concentrações séricas que estão dentro da faixa 
normal para o período noturno.(83) Para tentar determinar o potencial de toxicidade da 
melatonina, uma variação de doses foi testada em varias espécies. Nos estudos com 
animais, doses entre 10 e 800mg/kg foram testadas e os resultados indicaram que a 
toxicidade aguda e crônica da melatonina foi extremamente baixa.(84-85) Em estudos 
com voluntários normais, foram testadas doses entre 1 e 300 mg, por via oral, 
fornecidas diariamente por 30 dias  e não foram observados efeitos colaterais 
indesejáveis.(35) 
 
2.2.3 Plantas Medicinais e Melatonina  
 
 A melatonina é encontrada em várias plantas de valor medicinal de espécies 
como o Tanacetum parthenium, a erva-de-São João (Hypericum perforatum) e Huang-
qin (Scutellaria baicalensis).(39-40, 86) O Tanacetum parthenium tem sido utilizado no 
tratamento da enxaqueca, mas não há evidência científica suficientemente 
estabelecida de sua eficácia.(87-88) Angelicae dahurica combinada com baicalensis 
Scutellaria têm sido amplamente utilizadas em conjunto na medicina tradicional chinesa 
para tratamento da enxaqueca. A interação entre a melatonina e esses outros 
compostos supostamente potentes pode ser um campo de pesquisa no futuro. 
 
2.3  Melatonina e a fisiopatologia das cefaleias  
 
A melatonina tem várias ações dentro do sistema nervoso central, que podem ser 
responsáveis pelo seu papel analgésico nas cefaleias.(89) Estas ações 
incluem um efeito anti-inflamatório, limpeza de radicais livres tóxicos, redução 
de citocinas pró-inflamatórias, inibição da atividade da óxido nítrico  sintase  e da 
produção de dopamina, estabilização das membranas, potencialização da 
analgesia GABA e de opioides, proteção contra a neurotoxicidade do glutamato, 
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regulação neurovascular, modulação da serotonina e a semelhança na estrutura 
química da indometacina. 
A melatonina potencializa a ação inibitória de GABA no SNC e várias drogas 
GABAérgicas têm sido usadas com sucesso na profilaxia da enxaqueca, tais como 
topiramato, divalproato e gabapentina. O ácido valpróico (AVP) em especial apresenta 
uma ação nos receptores de melatonina. Castro e cols(90) mostraram um aumento 
significante na expressão do RNAm do receptor MT1, além de um aumento na 
expressão do fator neurotrófico cerebral e fator neurotrófico, derivado da linha de 
células gliais  e expressão do RNAm da histona deacetilase em células C6 de glioma 
de rato tratadas com AVP. Esses dados sugerem propriedades neuroprotetoras do 
AVP; além disso seu uso concomitante com a melatonina pode fornecer novas 
estratégias terapêuticas em doenças neurológicas e psiquiátricas como a enxaqueca e 
suas comorbidades. 
A ação inibitória da melatonina no SNC é provavelmente produzida pelo aumento 
da atividade de neurotransmissores inibitórios. Wang e cols(91), em estudos com ratos, 
mostraram que a  melatonina apresenta uma marcada atividade hipnótica. Eles 
observaram que o hidroclorido semicarbazide, um bloqueador do ácido glutâmico 
descarboxilase (enzima sintética para o GABA), antagonizou a atividade hipnótica da 
melatonina. Evidenciaram também que a pinealectomia é um fator importante que 
influencia a atividade hipnótica da melatonina. Quando administrada a ratos 
pinealectomizados a melatonina mostrou uma atividade hipnótica mais intensa 
comparada com os controles.(92) Estes resultados sugerem que a exposição à luz e o 
estado funcional da glândula pineal podem interferir substancialmente na atividade 
hipnótica da melatonina. 
A melatonina modula a entrada de cálcio nas células e uma redução em seus 
níveis pode alterar a reatividade de vasos sanguíneos cerebrais.(93) Os receptores de 
melatonina foram identificados em artérias cerebrais e os receptores MT1 foram 
implicados na vasoconstrição cerebral, enquanto que os receptores MT2 mediariam a 
vasodilatação cerebral.(57, 94) 
Além disso, sua ação também tem sido implicada na modulação de receptores 5-
HT2 nas artérias cerebrais. O antagonismo nos receptores 5-HT é explorado por 
fármacos utilizados para prevenir a enxaqueca e a cefaleia em salvas.  Pode-se inferir, 
igualmente, que ocorra uma modulação da melatonina nos receptores 5HT2, 
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semelhante ao mecanismo dos fármacos utilizados para a profilaxia da enxaqueca, tais 
como flunarizina, metisergida e beta-bloqueadores.(95)  
A melatonina modula diferentes tipos de receptores da serotonina que são 
conhecidos por serem importantes na fisiopatologia da enxaqueca.  
A melatonina tem  muitas ações antiinflamatórias; dentre elas, inibe a síntese de 
prostaglandina E,(96) um potente ativador de inflamação no sistema 
trigeminovascular.(97) A melatonina impede a translocação do fator nuclear kappa B 
para o núcleo,(98-99) que impede a ligação deste fator ao DNA, reduzindo assim a 
regulação positiva de citocinas pró-inflamatórias, interleucinas e fator de necrose 
tumoral (TNF)-α. A melatonina também atua como um eliminador de radicais livres e 
atenua a migração transendotelial de células, inibindo a produção de moléculas de 
adesão.(99) 
 A melatonina é um potente agente antioxidante, que pode exercer a sua ação 
direta ou indiretamente. Experimentos in vitro indicaram que a melatonina foi 5 a 14 
vezes mais potente do que a glutationa e manitol, respectivamente, em sequestro de 
radicais hidroxil.(72) Além da sua ação direta na eliminação de radicais livres, a 
melatonina tem sido relacionada ao aumento da atividade de importantes enzimas 
antioxidantes em nível molecular, incluindo superóxido dismutase e glutationa 
peroxidase.(73) A  melatonina também diminui a atividade da enzima óxido nítrico 
sintetase, uma enzima pró-oxidante.(72) A melatonina também pode limpar radicais 
hidroxil, peroxil, ânion peroxinitrito, e singlete de oxigênio(100) e, deste modo, proteger 
as membranas celulares, as proteínas no citosol e o DNA no núcleo celular.(101) 
A vasodilatação é um dos mecanismos implicados na fisiopatologia da crise de 
enxaqueca e considera-se que os inibidores desta dilatação podem ser benéficos no 
tratamento da enxaqueca aguda.(102) O CGRP (peptídeo relacionado ao gene da 
calcitonina) é  um marcador de inflamação trigeminal  que participa da vasodilatação 
que ocorre durante uma crise de enxaqueca. Viswanathan e cols(103) estudaram os 
efeitos da melatonina sobre o CGRP em induzir a vasodilatação das artérias cerebrais. 
Através de estudos com ratos, observaram uma inibição da vasodilatação de artérias 
cerebrais induzida pelo CGRP na presença de melatonina. Este efeito parece ser 
secundário à capacidade da melatonina em inibir  o aumento  da adenil-ciclase 
estimulado pelo CGRP. Estes resultados indicam que a melatonina pode interagir com 
CGRP para regular tono das artérias cerebrais. 
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Tem sido demonstrado que a melatonina  exerce uma ação antinociceptiva e 
antialodínica em uma variedade de modelos experimentais em animais.(56) A indução 
da dor envolve a liberação de vários mediadores pró-inflamatórios tais como citocinas e 
a ativação de receptores de neurotransmissores presentes na medula espinhal e no 
cérebro. Os mecanismos pelos quais a melatonina pode agir na dor são: controlar a 
liberação de mediadores pró-inflamatórios, inibir a ativação de receptores envolvidos na 
percepção da dor presente na medula espinhal, inibir a ativação do receptor em regiões 
do cérebro envolvidas na percepção da dor e promover o sono, o que pode ser 
extremamente eficaz para controlar e inibir a percepção da dor. 
A evidência disponível demonstra que a melatonina parece ter uma ação no 
sistema opioide e um efeito modulatório da nocicepção sobre o ritmo circadiano.  
Shavali e cols(104) analisaram o mecanismo de analgesia induzido pela melatonina 
e concluíram que a melatonina não medeia a analgesia através de uma interação direta 
com receptores opióides. Em cultura de células, a melatonina  aumentou a liberação de 
β-endorfina e, portanto, seus efeitos analgésicos são mediados não por ligação direta a 
subtipos de receptores opióides, mas por ligação aos seus próprios receptores,  deste 
modo aumentando a produção de beta-endorfina. 
Estudos de revisão sistemática(105) em anestesia  demonstram que a melatonina 
administrada no pré-operatório apresenta propriedades ansiolítica e analgésica. 
Comparada com o midazolam, a melatonina tem eficácia ansiolítica semelhante, mas 
com menor comprometimento psicomotor e menos efeitos colaterais. A população 
idosa, porém, parece ser refratária aos efeitos hipnóticos e ansiolíticos da 
melatonina.(106) A melatonina, como medicação pré-anestésica, foi associada a um 
efeito analgésico nos estudos que tinham a dor como um objetivo primário, ao passo 
que a ausência de efeito analgésico foi observada em estudos que tinham a dor como 
um resultado secundário.(107-109) As evidências sugerem que doses elevadas de 
melatonina são necessárias para produzir grandes efeitos analgésicos.(56) As 
propriedades antinociceptiva e antialodínica da melatonina têm uma perspectiva em 
estudos futuros para pacientes que sofrem de dor devido à inflamação, câncer, dor 
neuropática e fibromialgia. Por suas propriedades ansiolíticas, a melatonina pode ser 
útil em pacientes portadores de comorbidades como a ansiedade, que é 
frequentemente associada às cefaleias. 
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2.4  Potencial uso terapêutico da melatonina nas cefaleias 
 
 A literatura de cefaleia e melatonina é convergente em apontar  a presença de 
níveis alterados deste hormônio em pacientes com enxaqueca crônica e 
menstrual, cefaleia em salvas e comorbidades relacionadas à enxaqueca. A melatonina 
tem sido utilizada no tratamento de diferentes tipos de cefaleia. 
 
2.4.1 Enxaqueca 
 
A literatura de cefaleia e melatonina é convergente em apontar baixos níveis deste 
hormônio em pacientes com enxaqueca(110-111), enxaqueca menstrual(112-113), 
enxaqueca crônica(114) e cefaleia em salvas.(93, 115-119) 
Claustrat e cols(110) foram os primeiros a demonstrar os níveis plasmáticos mais 
baixos de melatonina em amostras de pacientes de enxaqueca em comparação aos 
controles. Pacientes com enxaqueca sem comorbidade com depressão tinham níveis 
mais baixos de melatonina do que os controles, porém os pacientes com enxaqueca 
associada a depressão exibiram maior deficiência de melatonina. Murialdo e cols(113) 
também encontraram uma diminuição significativa nos níveis de melatonina urinária 
noturna durante o ciclo ovariano de pacientes com enxaqueca sem aura, comparados 
com os controles. A excreção de melatonina foi menor ainda quando os pacientes 
apresentaram uma crise de enxaqueca. 
Brun et al (112) estudaram a melatonina urinária em mulheres com enxaqueca sem 
aura e com controles. Os níveis de melatonina ao longo do ciclo foram 
significativamente mais baixos nos pacientes com enxaqueca do que nos controles. 
Neste grupo, a excreção de melatonina aumentou significativamente a partir da fase 
folicular para a lútea, ao passo que não foi observada diferença no grupo de 
enxaqueca. 
Peres e cols(114) estudaram o perfil plasmático noturno da melatonina em 
pacientes com enxaqueca crônica e controles. Níveis diminuídos de  melatonina foram 
observados em pacientes com insônia em comparação com aqueles sem insônia, além 
de um atraso de fase no pico de melatonina em pacientes versus controles. 
Masruha e cols(120) foram os primeiros a demonstrar redução dos níveis de 
melatonina durante os ataques de enxaqueca episódica e crônica. O estudo dosou os 
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níveis de 6-sulfatoximelatonina (aMT6s) em uma série consecutiva de pacientes com 
enxaqueca, comparando com controles. Um total de 220 indivíduos foram incluídos no 
estudo, sendo 146 do grupo enxaqueca e 74 do grupo controle. Amostras urinárias 
foram coletadas e aMT6s foi medida com a técnica de ELISA quantitativa. Entre os 
pacientes com enxaqueca, 53% apresentavam dor no dia da coleta de amostras de 
urina e a concentração de aMT6s foi significativamente menor do que na urina de 
pacientes sem dor. Não houve diferença significativa na concentração aMT6s de 
pacientes com enxaqueca sem dor no dia da coleta de amostras de urina e controles. 
Os níveis de AMT6s eram ainda mais baixos em pacientes com enxaqueca crônica e 
na presença de um ataque de enxaqueca. Foi observado também que, quanto maior  a 
frequência das crises de enxaqueca, mais baixos os níveis de aMT6s. Estes também 
foram fortemente relacionados, inversamente, com níveis de depressão, ansiedade, 
fadiga, diagnóstico de sonolência diurna excessiva e número de pontos de 
fibromialgia.(121) 
 
2.4.2 Enxaqueca Crônica 
 
O papel do hipotálamo na fisiopatologia da enxaqueca crônica (EC) foi 
primeiramente estudado por Peres e cols(114) em um experimento para estudar o 
sistema hipotalâmico- túbero -infundibular (prolactina, hormônio do crescimento), o eixo 
hipotálamo-hipófise -adrenal (cortisol) e a função da glândula pineal (melatonina) na 
EC. Um total de 338 amostras de sangue de 17 pacientes com EC e nove voluntários 
saudáveis pareados por idade e sexo foram coletadas. Os níveis de melatonina, 
prolactina, hormônio do crescimento, e as concentrações de cortisol foram 
determinados a cada hora, durante 12 horas. O estudo mostrou um padrão anormal de 
secreção hormonal hipotalâmico na EC. Os autores encontraram um pico de prolactina 
noturna diminuída, um aumento na concentração de cortisol, um atraso no pico de 
melatonina noturna em pacientes com EC, e baixas concentrações de melatonina em 
pacientes com EC com insônia. Estes dados suportam o estudo de Nagtegaal e cols (97) 
que mostrou um atraso de fase no pico noturno de melatonina em pacientes com 
síndrome do atraso de fase do sono e cefaleias associadas. Neste estudo, os pacientes  
apresentaram  uma grande melhora de ambos os sintomas após o tratamento com 5 
mg/ dia de melatonina. 
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2.4.3 Tratamento da Enxaqueca 
 
 Claustrat e cols(111) relataram seis pacientes em estado migranoso que foram 
tratados com infusão de melatonina 20 mg. Quatro pacientes obtiveram um alívio da 
dor no período da manhã, após a infusão de melatonina à noite, e os outros dois 
pacientes relataram uma melhora após a terceira noite de infusão; três pacientes 
relataram uma diminuição na intensidade durante as crises de enxaqueca. 
Nagtegaal e cols(97) relataram um homem de 54 anos que sofria de crises de 
enxaqueca sem aura duas vezes por semana e que, após iniciar tratamento com 
melatonina, teve apenas três ataques de enxaqueca em 12 meses. 
Em um estudo aberto realizado por Peres e cols,(29) a utilização de melatonina 
3mg/dia foi eficaz no tratamento preventivo da enxaqueca. O estudo teve duração de 
4meses, com um período inicial de baseline e 3 meses de melatonina 3mg/dia, 
administrados 30 minutos antes de dormir. Dos 34 pacientes avaliados, 78,1% 
apresentaram resposta clínica, definida como uma redução superior a 50% da 
frequência dos ataques. A resposta completa - uma redução de 100% de crises -  foi 
observada em 25% dos pacientes. A frequência de cefaleia, intensidade, duração e 
consumo de analgésicos diminuiu significativamente (p <0,001). Houve também 
diminuição na frequência das crises de enxaqueca associadas à menstruação.    
Miano e cols(122) conduziram um ensaio clínico aberto por 3 meses para a 
profilaxia com a melatonina em crianças com cefaleia primária. Após um mês de 
período basal, os pacientes receberam tratamento preventivo com melatonina 3 mg, ao 
deitar, durante 3 meses, sem receber outros medicamentos preventivos. Um total de 22 
crianças foram incluídas, sendo que 13 tinham enxaqueca sem aura e uma 
apresentava enxaqueca com aura. O resultados mostraram que 10 pacientes com 
enxaqueca sem aura obtiveram redução de mais de  50% de crises.  No restante dos 
pacientes com enxaqueca a frequência de crises manteve-se inalterada. Nenhum dos 
pacientes relatou um aumento do número de crises durante o estudo e  um paciente 
com enxaqueca sem aura foi excluído do estudo devido à sonolência diurna excessiva. 
Alstadhaug e cols(123) demonstraram através de estudo randomizado, duplo-cego 
e cruzado, que a melatonina de liberação prolongada 2 mg ao deitar não foi superior ao 
placebo na prevenção da enxaqueca episódica. Foram incluídos 48 pacientes 
distribuídos aleatoriamente para receber placebo ou melatonina de liberação 
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prolongada numa dose de 2 mg uma hora antes de deitar, durante 8 semanas. Após 
um período de 6 semanas sem medicação, os grupos foram trocados. O estudo 
fornece evidência classe I que a melatonina de liberação prolongada (2 mg) não é 
eficaz na profilaxia da enxaqueca. 
Efeitos colaterais ou riscos têm sido relatados com a ingestão de melatonina, mas 
não são graves. Efeitos como hipotermia, aumento da sonolência, diminuição do alerta 
e possíveis efeitos sobre o sistema reprodutivo são considerados fisiológicos e são 
dependentes da dose, mas ainda não foram devidamente avaliados em pessoas que 
utilizam grandes doses de melatonina por períodos prolongados de tempo. 
 
2.4.4 Cefaleia Tensional  
 
Em 1998, Nagtegaal(97) relatou o caso de três pacientes com cefaleia do tipo 
tensional crônica (CTTC), dentro de uma amostra de 30 pacientes com síndrome de 
atraso de fase do sono, e que foram submetidas a tratamento com a melatonina 5 mg. 
Após 2 semanas de inicio do tratamento houve redução de 100% na frequência de 
crises.  
Em estudo aberto com 22 crianças com cefaleia primária(122) citado anteriormente, 
foram incluídos  8 pacientes com CTTC para avaliar a melatonina como tratamento 
preventivo por um período de 3 meses. Houve redução da frequência de crises de 
enxaqueca  em 50% dos pacientes e no restante a frequência manteve-se inalterada. 
Nenhum paciente relatou aumento no número de  crises. 
 
2.4.5 Cefaleia em Salvas  (CS) 
 
A ritmicidade circadiana de CS tem orientado os estudos para o hipotálamo. O 
núcleo supraquiasmático (SCN) é o centro de controle principal do relógio biológico; ele  
recebe informações da retina na luminosidade e projeta para a glândula pineal, onde a 
melatonina deve ser produzida e gerar um ritmo circadiano satisfatório.(124)  
Durante a fase  sintomática de CS, a produção de melatonina é reduzida até que 
o seu pico noturno desaparece(119), alterando assim os ritmos biológicos e diminuindo o 
seu efeito analgésico adicional relacionado com o reforço gabaérgico(93), modulação do 
cálcio(89) e inibição da síntese de prostaglandina.(125) 
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Em 1984, Chazot e cols(119) detectaram uma diminuição na secreção de 
melatonina noturna e alteração no ritmo de produção de melatonina em pacientes com 
CS. Waldenlind e cols(118) demonstraram níveis mais baixos de melatonina noturna 
durante as crises de CS do que nas remissões, descobriram que as mulheres tinham 
níveis mais elevados de melatonina que os homens durante todo o ano e que os 
fumantes tinham níveis mais baixos de melatonina do que os não fumantes.(117) Leone 
e cols(115) observaram picos menores de melatonina durante a crise e descreveram que 
picos de melatonina e cortisol estavam significativamente correlacionados em 
controles, mas não em pacientes com CS, indicando uma desordem cronobiológica 
nestes pacientes. Blau e Engel (126) observaram que 75 dos 200 pacientes com CS 
apresentaram um aumento da temperatura corporal, através do exercício, banho 
quente ou  temperatura ambiente elevada, o que levou ao desencadeamento de crises 
de CS. Este achado pode ser explicado por uma diminuição na secreção de melatonina 
causada pelo aumento da temperatura.(127) 
A melatonina tem sido implicada no tratamento de cefaleia em salvas. Em um 
estudo duplo-cego, placebo-controlado e com grupos paralelos, conduzido por Leone e 
cols(93), foram analisados 20 indivíduos com cefaleia em salvas (18 com CS episódica; 
2 com CS crônica) e foram administrados 10 mg de melatonina oral por dia, versus 
placebo, durante 2 semanas. Houve uma redução na frequência de cefaleia no grupo 
melatonina (p <0,03), mas não no grupo placebo, e dois pacientes com cefaleia em 
salvas crônica não responderam à terapia com melatonina. Eventos adversos não 
foram relatados.  
Peres e Rozen(128) descreveram dois pacientes crônicos com CS que 
responderam à melatonina 9 mg ao deitar. A melatonina evitou ataques noturnos e 
diurnos de CS. Nagtegaal e cols(97) relataram um paciente com síndrome de atraso de 
fase do sono em associação com CS episódica, nos quais ambos os transtornos 
melhoraram após o tratamento de melatonina. Existem alguns estudos para avaliar a 
melatonina na prevenção da CS e esta é considerada Nível C para a prevenção da  
CS.(129) 
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2.4.6 Cefaleias indometacino - responsivas 
 
A melatonina tem uma estrutura química semelhante à da indometacina, o que 
levou os investigadores a usarem a melatonina para o tratamento das cefaleias 
indometacino-responsivas. 
 
2.4.7 Cefaleias primária em facada (CPF) 
 
Rozen(130) relatou três pacientes com CPF com uma resposta positiva à 
indometacina, em que a melatonina foi administrada para avaliar a sua eficácia. Os três 
pacientes receberam diferentes doses de melatonina (respectivamente 3, 9 e 12 mg). 
Todos os pacientes tornaram-se assintomáticos e permaneceram estáveis durante 2 a 
4 meses de seguimento. A melatonina parece ser uma alternativa eficaz para o 
tratamento da CPF. A melatonina tem um perfil claramente mais favorável de efeitos 
colaterais do que a indometacina. Recomenda-se iniciar com uma dose de 3 mg antes 
de deitar e depois aumentar a dose de 3 mg a cada quatro noites, até que o alívio da 
dor seja obtido ou até atingir a dose de 24 mg/dia.(130)  
No entanto, na maioria dos casos não é necessário tratamento, dado que a CPF 
tem um curso natural de flutuações espontâneas e apenas 14% dos doentes 
apresentam sintomas persistentes.(131) 
 
2.4.8 Cefaleia hípnica 
 
A cefaleia hípnica (CH) é uma desordem rara em que a dor de cabeça afeta 
principalmente pessoas idosas. Foi descrita pela primeira vez em 1988 por Raskin(132), 
e, até o momento, 174 casos foram  relatados na literatura médica.(95) Os mecanismos 
fisiopatológicos exatos da CH ainda não foram  elucidados. Tem sido postulado que CH 
pode ser o resultado de uma desordem cronobiológica ou de uma desregulação nas 
vias ativadas por serotonina  e melatonina ou ainda uma perturbação do sono REM. Na 
maioria dos pacientes com CH que tiveram estudos polissonográficos, as crises 
estavam relacionadas ao sono REM.(133-137) No entanto, episódios de CH associados ao 
sono não-REM também têm sido relatados. 
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Muitos pacientes relataram uma boa resposta a indometacina, mas alguns não 
conseguiram manter o tratamento. O uso de cafeína e melatonina ainda não apresenta 
evidências robustas para recomendar o seu uso como simples agentes de prevenção. 
No entanto, a sua associação com lítio ou indometacina parece produzir uma eficácia 
terapêutica adicional. Lítio indiretamente aumenta os níveis de melatonina(138-140) e 
pode, portanto, afetar a fisiopatologia da CH. Ghiotto N. e cols (141) relatam dois casos 
de CH que melhoraram após o tratamento com melatonina. Domitrz descreveu um 
caso de CH em que uma mulher de 45 anos foi eficazmente tratada com flunarizina e 3 
mg de melatonina.(142) 
Dodick(134) descreveu uma paciente de 68 anos que se apresentou com uma 
história de 6 anos de cefaleia noturna  que a despertava durante o sono. Após tentativa 
de tratamento com indometacina foi prescrito melatonina, 3 mg, ao deitar, e houve 
redução da intensidade e duração da dor. A dose foi aumentada para 6 mg e a 
paciente apresentou um período de 4 meses livre de dor.  
A melatonina parece ser eficaz numa dose diária 3-5 mg e em associação com 
cafeína ou outro medicamento para a profilaxia de CH. A melatonina foi eficaz somente 
em 4 de 174 casos, em uma revisão recente; portanto, mais estudos são necessários 
para avaliar a sua eficácia na CH.(95, 143) 
 
2.4.9 Hemicrania continua 
 
A melatonina se mostrou eficaz em alguns poucos relatos de hemicrania continua. 
Spears (144) relatou um caso de HC, em que a paciente apresentou efeitos colaterais 
gastrointestinais importantes com  uso de indometacina, e que apresentou melhora 
significativa após o inicio do tratamento com melatonina 7mg ao deitar. Rozen e 
cols(145) também relataram melhora em HC após o tratamento com melatonina. Nos 
casos relatados a dose de melatonina necessária para apresentar melhora foi de 7-15 
mg por dia. Esta dosagem pode ser usada como uma alternativa em doentes com 
contra-indicações para uso da indometacina, bem como pode ser usada em 
combinação, na tentativa de reduzir a dose de indometacina utilizada.(146) 
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3 MÉTODOS 
 
 
3.1  Avaliações de eficácia 
 
Para obtermos diferença significante em uma taxa de redução esperada de 40% 
no grupo de tratamento, comparando-se baseline ao mês 3, com um nível de 
significância alfa de 0,05, sigma de 5, com um poder estatístico de 80%, serão 
necessários 64 pacientes em cada grupo. A tabela 1 apresenta simulações de cálculo 
de tamanho de amostra para regressão logística univariada segundo a proporção 
esperada de eventos(p) e a medida de efeito odds ratio (OR) , considerando-se um 
nível de significância de 5% , poder estatístico de 80%, em teste de hipótese bilateral. 
(147)
  
 
Tabela 1: Tamanho de amostra para regressão logística univariada 
p \ OR 0.6 0.9 1.3 1.7 2.0 3.0 
1% 2334 56741 9076 2158 1237 480 
5% 518 12251 1970 481 285 139 
10% 291 6689 1181 271 166 96 
16% 206 4604 749 192 121 80 
25% 155 3352 549 145 94 71 
40% 121 2518 416 114 76 64 
50% 110 2240 372 103 70 62 
 
 
3.2 Casuística 
 
Pacientes provenientes da comunidade e atendidos no Centro de Pesquisa 
Clínica do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e no ambulatório de cefaleias da 
Faculdade de Medicina do ABC, Centro de Cefaleia São Paulo. 
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3.3  Desfechos clínicos 
 
Os pacientes foram submetidos a entrevista clínica, exame neurológico, 
monitorização mensal de peso e de eventos adversos. 
 
3.3.1 Desfecho primário 
 
A variável de desfecho de eficácia primária (endpoint) foi avaliar a redução do 
número de dias com dor em um mês, comparado ao mês de baseline com o terceiro 
mês de tratamento. 
 
3.3.2 Desfechos Secundários 
 
 Avaliar a eficácia da melatonina na redução da intensidade e duração das crises 
de enxaqueca e uso de analgésicos comparadas ao placebo e à amitriptilina. 
Avaliar a porcentagem de pacientes respondedores (melhora maior que 50%) no 
tratamento preventivo da enxaqueca. 
Mensurar as variáveis para avaliação da tolerabilidade da melatonina no 
tratamento preventivo comparada ao placebo e à amitriptilina. 
3.3.3 Critérios de inclusão 
 
1. Homem ou mulher de 18 a 65 anos de idade; 
2. Preencher critérios diagnósticos  da Sociedade Internacional de Cefaleias (SIC) 
2004(21) para enxaqueca com e/ou sem aura;  
3. Frequência de 2 a 8 crises por mês; 
4. Início das crises por mais de um ano e idade de início das crises menor que 50 
anos de idade; 
5. Paciente desejar participar do estudo, e em condições para dar o consentimento 
livre e esclarecido;  
6. Se mulher, a paciente deve estar disposta a usar um método aceitável de 
controle de natalidade (por exemplo, um contraceptivo hormonal, dispositivo 
intrauterino, diafragma com espermicida, ou preservativo com espermicida, ou 
submeter-se a abstinência); 
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7. Paciente em condições e desejando manter-se em suas medicações ao longo do 
estudo; 
      8. Aceitar as orientações do estudo de preenchimento do diário e escalas clínicas. 
 
3.3.4 Critérios de exclusão 
 
1. Qualquer condição clínica que coloque o paciente em risco com a sua exposição 
à melatonina ou ao amitriptilina;  
2. Uso de álcool e drogas; 
3. Estar recebendo medicações profiláticas nos últimos três meses; 
4. História de enxaqueca hemiplégica, basilar, oftalmoplégica ou acidente vascular 
cerebral;  
5. Cefaleia secundária a traumatismo craniano ou lesão cervical por chicote 
(whiplash); 
6.Mulheres grávidas ou lactentes. Mulheres planejando engravidar, ou em idade 
fértil sem método de anticoncepção aceitável; 
7.Mulheres que começaram a tomar contraceptivos orais ou que trocaram seu 
regime de contraceptivo oral nos 6 meses anterior ao início do estudo;  
8. Alergia ou hipersensibilidade conhecida à medicação em estudo ou seus 
componentes;  
9. Participação em outro estudo clínico um mês antes da inclusão;  
10. Condição ou situação que, na opinião do investigador, possa colocar  o paciente 
em risco significante, confundir os resultados, ou interferir substancialmente na 
participação do indivíduo no estudo. 
3.4 Desenho do estudo 
 
O estudo foi multicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, 
com duração de 16 semanas. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento 
informado e o projeto de pesquisa foi aprovado pelos comitês de ética da Universidade 
Federal de São Paulo (UNIFESP), Hospital Israelita Albert Einstein e Faculdade de 
Medicina do ABC. Durante as primeiras 4 semanas, período de baseline, os pacientes 
não receberam tratamento profilático e preencheram o diário de dor contendo dados 
sobre o número de crises, a duração e a intensidade das crises de enxaqueca.  
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Figura 1. Desenho do estudo 
 
 
 
 
3.4.1 Cronologia 
 
O estudo teve a seguinte cronologia de atendimento dos pacientes: 
 
1. Visita 1(dia 1) - Fase de triagem 
1.1. Obtenção de história médica e de enxaqueca. 
1.2. Exames Físico e Neurológico. 
1.3.  Registro de todos os medicamentos crônicos e agudos que o paciente esteja      
   tomando atualmente. 
4 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas 
Baseline 60                  Melatonina 3mg 
59                        Placebo  
59                Amitriptilina 25 mg 
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V1                    V2                   V3      V4         V5 
Pop. ITT 
Total =178 
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1.4. Fornecimento de carta de informação e preenchimento do termo de       
   consentimento informado após detalhada explicação do protocolo e leitura da    
   carta de informação. 
1.5. Distribuição do Diário da dor ao paciente e início do período “baseline”.  
 
2. Início da randomização - Visita 2 (dia 29):  
 2.1. Coleta de informações do diário.  
 2.2. Distribuição de um recipiente contendo 30 cápsulas do medicamento cego 
 do estudo e fornecimento das instruções ao paciente em relação à administração 
 do medicamento do estudo.  
 2.3. Fornecimento de novo diário ao paciente.  
3.  Randomização - Visita 3 (dia 57):  
 3.1. Coleta de informações do diário.  
 3.2. Coleta do frasco com restante dos comprimidos.  
 3.3. Avaliação do tratamento, fornecimento de novo diário e novo frasco (2º) com 
30  comprimidos. 
4. Randomização - Visita 4 (dia 85):  
 4.1. Coleta de informações do diário.  
 4.2. Coleta do frasco (2o) com restante dos comprimidos.  
 4.3. Avaliação do tratamento, fornecimento de novo diário e novo frasco (2º) com 
30  comprimidos. 
5. Final do estudo - Visita 5 (dia 113):  
 5.1. Coleta de informações do diário.  
 5.2. Coleta do frasco (3o) com restante dos comprimidos.  
 5.3. Avaliação do tratamento, fim do estudo.  
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3.5  Randomização  
 
Os pacientes receberam  um número de randomização de 3 dígitos, que  foi 
mantido com o paciente durante o estudo. Os pacientes  foram randomizados de forma 
1:1:1 para receber melatonina ou amitriptilina ou placebo. Os pacientes e o investigador 
não tiveram conhecimento da designação do tratamento somente a farmacêutica 
responsável teve acesso a esta informação. Os medicamentos do estudo continham a 
mesma aparência e foram embalados em recipientes idênticos em um frasco com 30 
cápsulas. 
 
3.6 Dosagem e administração 
 
Foram administrados melatonina 3mg para um grupo de 60 pacientes e 
amitriptilina 25mg para um grupo de 59 pacientes e o respectivo grupo controle com 
placebo, também com 59 pacientes.  
Melatonina (3mg) foi administrada na posologia de uma vez ao dia, no período da 
noite, meia hora antes do horário habitual de sono do paciente, assim como amitriptilina 
(25mg) e o placebo. O tratamento abortivo das crises que o paciente habitualmente 
utilizava foi mantido. 
Os medicamentos e o placebo foram encapsulados em um frasco com 30 
cápsulas e administrados aos pacientes a cada visita, os quais foram orientados sobre 
a importância da devolução das cápsulas restantes, para se obter controle da 
aderência. 
 
3.7 Terapia concomitante 
 
Os pacientes mantiveram suas terapias usuais, sua dieta, seus padrões de 
atividade física e no estilo de vida geral. Os pacientes que apresentavam doenças 
concomitantes, e necessitavam fazer uso de medicação prescrita ou de venda livre, 
tiveram  seus dados documentados na seção de terapia concomitante do formulário de 
coleta de dados, bem como os tratamentos recebidos pelo paciente nos 30 dias 
anteriores à entrada no estudo. 
 
 30
3.8 Aspectos éticos 
 
A pesquisa foi conduzida segundo às normas de Boas Práticas Clínicas e de 
acordo com a declaração de Helsinki (1964). O estudo foi  conduzido com a aprovação 
local do comitê de ética em pesquisa. O estudo obteve aprovação prévia da Comissão 
de Ética em Pesquisa Médica da Universidade Federal de São Paulo (processo número 
0478/2008), da Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein 
(processo número 08/820) e da Comissão de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina do ABC (processo número 03/2008). O estudo foi cadastrado no Clinical 
Trials.gov, um serviço do Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos da América  
sob a identificação NCT01357031.  
Foi apresentado a cada paciente um termo de consentimento pós-informado. A 
coleta dos dados foi realizada após anuência do paciente e assinatura em local 
apropriado (anexo 2).  
 
3.9 Análise estatística 
 
O teste Qui-quadrado (x2) (sem a correção de Yates) ou o teste exato de Fisher 
(caso a tabela de contingência tenha apresentado algum valor esperado inferior a 
cinco) foram usados para comparações de dados categóricos nominais.  
Diferenças entre médias de dados contínuos foram testadas, utilizando-se testes 
paramétricos e seus representantes não-paramétricos. Quando ambos os testes 
revelam resultados similares, somente são mostrados os resultados dos testes 
paramétricos. Quando os resultados divergem, somente são mostrados os resultados 
dos testes não-paramétricos.  
A probabilidade (p) menor que 0,05 foi considerada para indicar significância 
estatística. Todos os testes foram bicaudados. Noventa e cinco por cento de intervalo 
de confiança (IC) foram calculados em relação às diferenças entre médias e aos 
coeficientes β. Toda a análise foi calculada segundo o pacote estatístico SPSS 
(Statistical Pakage for the Social Science) 11.5.2.1 para Windows. 
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4 RESULTADOS 
 
Foram triados 1172 pacientes com histórico de cefaleia, por meio de contato 
telefônico com monitora treinada para identificar pacientes que preenchiam os critérios 
para enxaqueca episódica. Estes pacientes foram captados nos centros através de 
divulgação nos meios de comunicação como internet, jornal e radio. Após triagem 
inicial, 438 pacientes (Figura 2) foram considerados elegíveis e encaminhados para 
triagem com médico e submetidos ao uso do diário por 30 dias para baseline. Destes, 
196 sujeitos foram considerados elegíveis para participar da pesquisa e incluídos nos 
grupos de tratamento, sendo que 18 abandonaram a pesquisa e 178 completaram o 
estudo. Dentre os pacientes não elegíveis, 112 não consentiram participar do estudo 
após entrevista inicial,assinatura do termo de consentimento e explicações acerca do 
estudo, 100 foram excluídos por terem enxaqueca crônica após período de baseline, 13 
estavam em tratamento preventivo com outras medicações, 01 sujeito apresentava 
cefaleia tensional,  02 pacientes apresentavam cefaleias em salvas, 07 apresentavam 
cefaleia atípica, 02 pacientes apresentavam comorbidades cardiológicas que impediam 
o uso de amitriptilina, 02 pacientes desejavam engravidar e saíram do estudo, 01 
paciente foi excluído por ter epilepsia, 01 paciente saiu por não ter mais cefaleia no 
período de baseline e 01 paciente apresentava comorbidade psiquiátrica.  
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Figura 2 - Fluxograma do estudo 
438 pacientes  entrevistados 
para elegibilidade 
196 randomizados receberam 
medicação do estudo  
242 não elegíveis  
   130 não preenchiam critérios  
   112 não consentiram 
    
 
59                
Amitriptilina 25mg  
59                        
Placebo 
60                  
Melatonina 3mg 
 
18 abandonaram o 
estudo  
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4.1 Redução em número de dias com cefaleia por mês 
O objetivo primário de redução no número de dias com cefaleia (figura 3) foi 
atingido em ambos os grupos melatonina e amitriptilina, e foi estatisticamente 
significante em relação ao placebo (p<0,05), porém não houve diferença entre os 
grupos de tratamento.  
 
Figura 3. Redução em número de dias com cefaleia por mês 
 
4.2 Redução no número de crises de enxaqueca por mês.  
A figura 4 demonstra que ambos os grupos, melatonina e amitriptilina, 
apresentaram um redução estatisticamente significante (p<0,05) no número de crises 
de cefaleia por mês em relação ao grupo placebo, porém não houve diferença entre os 
grupos de tratamento.  
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Figura 4. Redução no número de crises de enxaqueca por mês 
 
 
 
 
4.3 Perfil de efeitos colaterais 
O perfil de efeitos colaterais dos grupos está ilustrado na tabela 2. No grupo 
melatonina, 35% dos pacientes (n=21) apresentaram efeitos colaterais, sendo que 18% 
(n=11) apresentaram sonolência, 3% (n=2) tiveram epigastralgia, 1,5%  tiveram 
obstipação intestinal, boca seca e prurido. No grupo placebo 27% (n=16) apresentaram 
efeitos colaterais, sendo 11% (n=7) sonolência, 7% (n=4) obstipação intestinal, 5% 
(n=3) apresentaram piora da dor, 1,5% (n=1) boca seca, tontura e ganho de peso. No 
grupo amitriptilina, 56% (n=33) apresentaram efeitos colaterais, 40% (n=24) tiveram 
sonolência, 10%(n=6) boca seca, 8% (n = 5) epigastralgia, 7% (n=4) obstipação 
intestinal, 5% (n=3) tiveram tontura e ganho de peso, 1,5% (n = 1) insônia.   
Houve uma diferença significativa (p<0,03) no perfil de efeitos colaterais entre os 
grupos melatonina e placebo em relação a amitriptilina. Esta mostrou claramente maior 
frequência de efeitos colaterais, sendo que a sonolência foi o sintoma mais evidente e 
com diferença estatística (p<0,01). (Figura 5). Não houve diferença entre os grupos 
melatonina e placebo.  
O ganho de peso, levando-se em conta somente o número de quilos, foi maior no 
grupo amitriptilina (p<0,01) que nos grupos melatonina e placebo. Estes não 
apresentaram diferença estatística entre si (figura 6). Analisando os dados de ganho 
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ponderal por número de pacientes, houve diferença estatística entre o grupo 
amitriptilina e melatonina, porém não houve diferença quando foram comparados os 
grupos melatonina e placebo. 
 
 
Efeitos Colaterais 
(%) 
Melatonina      
(n=21) (35%)  
Amitriptilina     
(n= 33) (56%)  
 
Placebo    
(n=16) (27%) 
Sonolência 18  40  11  
Prurido 1,6  0  0  
Tontura  0  5  1,7  
Epigastralgia 3  8  0  
Ganho Ponderal 0  5  1,7  
Boca Seca 1,6  10  1,7  
Insônia 0  1,7  0  
Obstipação 1,6  7  7  
Piora da dor 0  0  5  
 
 
Tabela 2. Efeitos adversos dos pacientes em tratamento preventivo 
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Figura 5.  Perfil de efeitos colaterais  
 
Figura 6 - Perfil de Ganho ponderal entre as amostras 
 
 
 
 
 
 
 
Ganho de peso 
em KG 
Ganho de peso 
em número de 
pacientes 
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4.4 Proporção de pacientes com resposta superior a 50%  
A figura 7 ilustra a proporção de  pacientes que tiveram resposta superior  a 50% 
e demonstra que esta foi maior no grupo melatonina (54,4%) que nos grupos 
amitriptilina (39,1%) (p<0,05) e placebo (20,4%). Entre os grupos amitriptilina e placebo 
a diferença também foi significante (p<0,01). 
 
 
Figura 7. Proporção de pacientes com resposta superior a 50%. 
 
  
 
4.5 Redução em número de analgésicos consumidos por mês. 
Houve redução significativa no consumo de analgésicos nos grupos amitriptilina e 
melatonina, o que não foi observado no grupo placebo (p<00,5), como demonstra a 
figura 8.  
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Figura 8. Redução em número de analgésicos consumidos por mês. 
 
4.6 Redução em intensidade e duração da dor.  
Houve redução significativa na intensidade da dor em uma escala de 0 a 10, 
assim como redução na duração da dor em número de horas nos grupos amitriptilina e 
melatonina, o que não foi observado no grupo placebo (p<00,5), como demonstram as 
figuras 9 e 10.  
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Figura 9. Redução em intensidade da dor (0-10). 
 
Figura 10. Redução na duração da dor (horas) 
 
 
 40
 
5 DISCUSSÃO 
 
A melatonina se mostrou mais eficaz no tratamento preventivo da enxaqueca e 
melhor tolerada que amitriptilina. A analise dos dados mostrou que a melatonina foi 
superior ao placebo (p<0,05) no tratamento preventivo da enxaqueca, porém não 
superior a amitriptilina. No entanto, quando se avalia a proporção de pacientes com 
resposta superior a 50%, observa-se que a melatonina demonstrou ser superior a 
amitriptilina. A melatonina demonstrou redução em número de analgésicos consumidos 
por mês e apresentou menor frequência de efeitos colaterais que a amitriptilina, o que 
pode ser vantajoso no momento de decidir qual a melhor droga a ser escolhida para o 
tratamento preventivo da enxaqueca.  
A melatonina pode ser importante no tratamento das comorbidades da 
enxaqueca.(148) A insônia é a condição associada à enxaqueca com maior 
probabilidade de responder à terapia com melatonina. Por ter um perfil de boa 
tolerabilidade e baixa incidência de efeitos colaterais, a melatonina apresenta-se como 
uma boa opção para aumentar a adesão ao tratamento preventivo. Em alguns países 
como nos Estados Unidos, a melatonina é considerada um complemento alimentar, o 
que também facilitaria a adesão do paciente ao tratamento, por não considera-la uma 
medicação.   
No Brasil não há aprovação da Agência Nacional de Saúde (Anvisa) para o uso de 
melatonina como uma vitamina, como ocorre nos Estados Unidos e na maioria dos 
países desenvolvidos, com o que concordamos plenamente pois a lei brasileira permite 
publicidade quando um composto é registrado como uma vitamina e isto não é 
desejável para a melatonina. Em contraste, a melatonina, como uma substância natural 
encontrada no corpo humano, não pode ser submetida a patente, é barata e portanto, 
sem interesses comerciais pela industria farmacêutica. É importante notar que a 
melatonina não é uma droga proibida, mesmo no Brasil; ela apenas não tem registro 
como vitamina ou medicamento, como muitos outros compostos, incluindo vitaminas e 
medicamentos ainda não aprovados para tratamentos oncológicos. O paciente tem o 
direito à melhor opção de tratamento, e o médico tem o direito de prescrever para o seu 
paciente. Esperamos que no futuro próximo a melatonina possa ser distribuída e 
vendida aos pacientes com as questões regulatórias resolvidas.(149) 
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Consideramos que a melatonina pode ser incluída nos programas de tratamento 
no Sistema Único de Saúde (SUS) e que pode representar uma ótima relação custo 
beneficio, pois não apresenta patente, tem baixo custo, demonstra boa eficácia, com 
baixa frequência de efeitos colaterais e é de fácil prescrição pelo generalista. O perfil 
da melatonina no tratamento da enxaqueca pode ser considerado, no futuro, como uma 
primeira opção; porém, estudos de campo para sua implementação seriam 
necessários.  
Estudos futuros controlados com placebo devem ser conduzidos no intuito de 
investigar a eficácia da melatonina nas cefaleias primárias, como cefaleia tensional, 
enxaqueca crônica e enxaqueca menstrual, além da enxaqueca associada a 
comorbidades como depressão, ansiedade, insônia e  obesidade. Masruha e cols(120) 
demonstraram baixos níveis de 6-sulfatoximelatonina (aMT6s) em pacientes com 
enxaqueca associada a comorbidades como depressão, ansiedade, fadiga e 
sonolência diurna excessiva.(121) Deste modo, a melatonina deve ser considerada no 
tratamento preventivo da enxaqueca associada a essas comorbidades. 
Os pacientes do grupo melatonina apresentaram menor ganho ponderal em 
relação ao grupo amitriptilina e controles. O mecanismo provável por este achado deve 
estar relacionado à resistência à insulina e metabolismo de lipídeos. Estudos com 
animais têm evidenciado aumento da resistência à insulina associada à diminuição dos 
níveis de melatonina.  
Ferreira e cols(150) descobriram que ratos machos e fêmeas, nascidos de mães 
pinealectomizadas, e que não foram submetidas a tratamento com melatonina, 
exibiram a intolerância à glicose, diminuição da secreção de insulina estimulada  pela 
glicose e resistência à insulina hepática. Estudos do mesmo grupo evidenciaram que 
ratos pinealectomizados apresentaram resistência à insulina, acompanhada por 
hipercorticosteronemia e aumento da transformação, insulino-induzida, de glicose em 
lipídeos.(151-152)  
A leptina, um hormônio peptídico produzido pelos adipócitos, apresenta níveis 
aumentados na obesidade e tem sido associada ao controle do apetite e da massa 
corpórea. Estudos em vitro, (153) evidenciam que melatonina e insulina, agindo 
isoladamente, não afetam a  expressão de leptina, porém, quando em associação, 
aumentam em 105% sua expressão. Meios de cultura contendo dexametasona 
aumentaram o conteúdo de RNAm da leptina e sua liberação em 70%. A associação 
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com melatonina promoveu um incremento de 75%, quando comparado com 
dexametasona, na liberação e expressão de leptina.  
Esses estudos sugerem que a melatonina tem influencia no metabolismo da 
glicose e de lipídeos, o que pode explicar o menor ganho ponderal do grupo 
melatonina.  Acreditamos que estudos futuros devam ser conduzidos no sentido de 
mensurar a resistência à insulina pré e pós tratamento com melatonina em pacientes 
com obesidade, em associação ou não com enxaqueca.(154)   
Ressaltamos que novos estudos são necessários para definir a dose ideal de 
melatonina. Um estudo recente publicado por Alstadhaug e cols(123) evidenciou que a 
melatonina de liberação prolongada 2mg  não foi superior ao placebo na prevenção da 
enxaqueca episódica. O estudo, randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por 
placebo foi realizado em dois centros. Foram incluídos homens e mulheres, com idades 
entre 18-65 anos, recrutados da população em geral. Depois de um período inicial de 4 
semanas de baseline, 48 pacientes foram distribuídos aleatoriamente para receber 
placebo ou melatonina de liberação prolongada numa dose de 2 mg, uma hora antes 
de deitar, durante 8 semanas. Após um período de 6 semanas sem medicação os 
grupos foram trocados. Quarenta e seis indivíduos completaram o estudo (96%). O 
tratamento com melatonina diminuiu em frequência a partir de 4,2 ± 1,2 a 2,8 ± 1,6 
ataques por mês, e a taxa de redução da frequência de crises de enxaqueca em mais 
de 50%  foi quase igual (p = 0,497) ao placebo. Os autores concluíram que o estudo 
fornece evidência classe I de que a melatonina de liberação prolongada (2 mg) não é 
superior ao placebo na profilaxia da enxaqueca. 
Consideramos que este estudo tem falhas metodológicas, conforme carta 
resposta publicada comentando o artigo.(155) Nesta, Peres refere que o estudo é 
negativo, mas ressalta que é importante observar que a  taxa de resposta ao placebo 
foi alta e inesperada (40%), quando comparada a outros estudos clínicos na prevenção 
da enxaqueca, em que a taxa média de resposta ao placebo é de 23%.(156) Isto poderia 
ser explicado pela excelente tolerabilidade da melatonina, o que pode ter induzido os 
pacientes a pensarem que estavam recebendo tratamento placebo em vez de 
melatonina. 
A dose administrada de 2 mg é mais baixa do que as doses estudadas em outros 
ensaios, como na prevenção de enxaqueca 3mg(29) e na cefaleia em salvas 9 mg.(128) 
Outro aspecto importante é que o tempo de estudo foi curto (8 semanas) enquanto que 
a maioria dos ensaios clínicos para enxaqueca tem um período de tratamento não 
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inferior a 12 semanas, sendo muitos conduzidos por 16 semanas ou mais. Por se tratar 
de estudo cruzado, consideramos que existe uma limitação, principalmente pela curta 
duração do estudo. Os testes mais recentes que avaliam a profilaxia da enxaqueca 
usam grupos paralelos, o que os torna mais potentes.  
A taxa de resposta à melatonina nesse estudo foi de 44% (21 pacientes), que é  
semelhante a outros ensaios clínicos positivos na profilaxia da enxaqueca. A redução 
média na frequência de cefaleia também foi semelhante para a maioria dos ensaios 
preventivos.  Desse modo, consideramos importante reavaliar, através de novos 
estudos, se doses menores ou iguais a 2 mg realmente não são eficazes na enxaqueca 
episódica.  
Os estudos que tentam determinar o potencial de toxicidade da melatonina 
demonstraram que uma variação de doses foi testada em varias espécies. Doses entre 
10 e 800mg/kg foram testadas e os resultados indicaram que a toxicidade aguda e 
crônica da melatonina foi extremamente baixa nas diferentes espécies.(84-85) Em 
estudos com voluntários normais, foram testadas doses entre 1 e 300mg/dia,  
fornecidos por via oral, por 30 dias  e não foram observados efeitos colaterais 
indesejáveis.(35) Baseado nesses aspectos consideramos que doses maiores de 
melatonina, como 5 ou 10 mg/dia, devem ser estudadas na prevenção da enxaqueca, 
assim como seus agonistas ( ex. Rameolton) e outras estratégias cronobiológicas. 
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6 CONCLUSÕES 
 
Melatonina é eficaz no tratamento preventivo da enxaqueca e melhor tolerada que 
a amitriptilina. Com este estudo clinico, a melatonina 3 mg pode ser incluída nas linhas 
de conduta de tratamento preventivo para enxaqueca, podendo ser, para muitos 
pacientes, a primeira escolha no tratamento, por seu perfil de efeitos colaterais e 
tolerabilidade. 
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7 ANEXOS 
 
Anexo 1. Critérios diagnósticos para Enxaqueca episódica sem aura revisados 
pelo Comitê de Classificação de Cefaleias da IHS (2004) (21) 
 
Apêndice 1.5.1 Enxaqueca Crônica: 
A. Pelo menos 5 crises preenchendo os critérios de B a D.  
B. Cefaleia durando de 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento ineficaz)  
C. A cefaleia preenche ao menos duas das seguintes características:  
1.localização unilateral; 
2.caráter pulsátil; 
3.intensidade moderada ou forte; 
4.exacerbada por ou levando o indivíduo a evitar atividades físicas 
rotineiras (por exemplo: caminhar ou subir escada); 
D. Durante a cefaleia, pelo menos um dos seguintes:  
    1. Náusea e/ ou vômitos  
    2. Fotofobia e fonofobia 
E. Não atribuída a outro transtorno ‡ 
 
‡ História e exames físico e neurológico não sugerem qualquer das desordens 
listadas nos grupos 5-12 da CIC, ou história e/ou exames físico e/ou neurológico 
sugerem tais desordens, mas estas são descartadas por investigação apropriada, ou 
tais desordens estão presentes, mas a cefaleia não se desenvolve em íntima relação 
temporal com a desordem. 
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido utilizado no estudo 
 
Estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo  e amitriptilina 25 mg 
para avaliar a eficácia da melatonina no tratamento preventivo da enxaqueca.  
 
Você está sendo convidado para participar de um estudo entre melatonina e 
amitriptilina controlados por placebo na prevenção de crises de enxaqueca. Várias 
medicações são usadas na tentativa de diminuir ou evitar as crises de enxaqueca. A 
melatonina é uma medicação aparentemente inócua, sem efeitos colaterais, é um 
hormônio produzido na glândula pineal (pequena glândula dentro do cérebro), e é 
responsável pelos ritmos biológicos do nosso organismo. Há uma série de evidências 
científicas que apontam para uma ação benéfica da melatonina na enxaqueca. O 
tratamento preventivo da enxaqueca visa prevenir as crises de enxaqueca e pode ser 
realizado com diferentes medicações como os anti-hipertensivos, neuromoduladores, 
bloqueadores de canais do cálcio e antidepressivos tricíclicos como, por exemplo, a 
amitriptilina.  Esta é uma medicação bem estudada e aprovada para prevenção da 
enxaqueca, como foi comprovado em vários estudos anteriores. Este estudo visa 
contribuir para o conhecimento médico e para o futuro do tratamento dos pacientes 
com enxaqueca. 
Você receberá a medicação (melatonina 3 mg) ou amitriptilina 25mg ou placebo, 
que serão tomados diariamente por três meses, e receberá um diário para anotação 
das crises de enxaqueca; terá retorno a cada quatro semanas para o tratamento ser 
avaliado. Antes de iniciar a medicação, a característica das suas crises de dor de 
cabeça será avaliada para que o diagnóstico de enxaqueca seja feito sem erros. Você 
anotará a frequência, intensidade e duração das crises em um diário, dado na primeira 
visita, por 4 (quatro) semanas. Outras informações como a presença de náusea, 
vômitos, sensibilidade à luz e barulho durante as crises, serão também anotadas. A 
duração total do estudo será de 16 semanas (4 meses).  
Existe a alternativa de ser utilizada outra forma de tratamento preventivo para a 
sua dor de cabeça e isto será discutido na avaliação inicial. Durante o tratamento 
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preventivo você poderá utilizar medicações como anti-inflamatórios não hormonais, 
analgésicos e/ ou triptanos para abortar as crises de cefaleia. 
Será necessária a coleta de material biológico, sangue, através de punção 
periférica da veia do antebraço e de urina durante a micção. 
Você receberá o diagnóstico e tratamento da sua dor de cabeça e os dados da 
pesquisa ajudarão a medicina a entender melhor as possibilidades de tratamento para 
enxaqueca.  
A melatonina é muito bem tolerada e com efeitos colaterais similares ao placebo 
(medicação inerte, usada para comparação em estudos clínicos), portanto o uso da 
medicação é praticamente sem risco. A amitriptilina pode apresentar como eventos 
adversos mais comuns: sonolência, constipação intestinal, boca seca. 
 Você tem total liberdade de sair do estudo a qualquer momento, sem prejuízo do 
seu atendimento no hospital, e as informações pessoais serão mantidas em absoluto 
sigilo. Caso você opte por sair do estudo por falta de melhora da sua dor de cabeça, 
seu tratamento poderá ser revisto, e você poderá optar por seguir o tratamento com 
uma nova medicação preventiva. 
 Não haverá despesas decorrentes da sua participação na pesquisa, portanto 
não haverá qualquer ressarcimento ou indenização. 
 Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o 
Dr. André Leite Gonçalves que pode ser encontrado no endereço Avenida Albert 
Einstein, nº627 Sala1309. Telefone(s) (11)37473309/ (11)82667974 ou no e-
mail:goncalvesnp@yahoo.com.br Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a 
ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua 
Botucatu, 572 – 1º andar – cj 14, 5571-1062, FAX:  5539-7162–E-
mail:cepunifesp@epm.br 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Estudo duplo-cego, randomizado, 
controlado com placebo para avaliar a eficácia da Melatonina no tratamento preventivo 
da Enxaqueca.” 
 Eu discuti com o Dr. __. sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 
Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 
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despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 
prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 
atendimento neste serviço. 
 
São Paulo,         de                            de 200_. 
 
              
___________________________________        ________________________              
Assinatura do paciente/representante legal                 Nome do paciente/ RG                                
      
___________________________________                 _______________________ 
Assinatura de testemunha *                                                Nome da testemunha/RG 
 
(*Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual). 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
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